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Resumo 
Este trabalho teve como finalidade estudar a influência de 
baixas doses de radiação de elétrons na reparação tecidual de ratos. Para 
tanto utilizaram-se três grupos de animais: um grupo controle, outro grupo 
onde irradiaram-se as feridas produzidas e um terceiro grupo, onde 
irradiou-se a periferia das feridas produzidas nos ratos. 
As feridas foram produzidas cirurgicamente, na região dorsal 
anterior dos ratos, todas medindo 2,3 em por 1 ,4 em, com 0,2 em de 
profundidade. No momento da irradiação, um dos grupos irradiados teve 
todo seu corpo protegido, expondo-se somente a ferida cirúrgica; no outro 
grupo estudado, as feridas foram protegidas, sendo irradiada somente 
uma região correspondente a 1 ,O em lateralmente à cada borda da ferida. 
Protegendo-se todo restante do corpo do animal também protegido. 
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A irradiação foi realizada setenta e duas horas ( três dias) 
após a abertura das feridas cirúrgicas. O processo de reparação tecidual 
foi estudado aos 5, 7, 10, 14, 17, 20 e 24 dias; em seguida cada grupo 
irradiado foi comparado com o grupo controle. 
O processo de reparação tecidual foi avaliado 
histologicamente pela coloração da hematoxilina-eosina (HE), o que 
possibilitou a avaliação da morfologia do tecido de granulação de cada 
grupo. 
Os resultados obtidos mostraram que 1 , O Gy de radiação de 
elétrons com um feixe de 6 MeV, causou um retardo no processo de 
reparação teci dual, sendo que quando comparados os dois grupos 
irradiados, este efeito na reparação tecidual foi mais acentuado no grupo 
que sofreu irradiação na periferia da ferida. 
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Abstract 
The present work had the aim to study the influence of low 
doses of eletron radiation in rat tissue repair. For this purpose, it were used 
3 groups of animais as follows: control group, wound irradiated group and 
wound periphery irradiated group. 
The wounds were surgically produced in the anterior dorsal 
region of the rats, in the following measures: 2,3 em (lenght), 1 ,4 em 
(width) and 0,2 em (deep). During the act of irradiation, the animais from 
one of the irradiated groups had their bodies eompletely proteeted so that 
only the wounds were irradiated; in the other irradiated group, the animal 
bodies and the wounds were protected and only the wound peripherie 
regions (1 ,O em width) were irradiated. 
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Electron irradiation ( 1 , O Gy with a 6 Me V beam) was 
performed 72 hours afte wound induction. Tissue repair was studied at 5, 
7, 10, 14, 17, 20 and 24 days of granulation tissue development and the 
morphologic aspects were evaluated by means of haematoxilyn-eosin 
staining. 
From the results obtained, its was concluded that electron 
radiation has caused a delay in the repair process of both the irradiated 
groups. lt was also concluded that the effects of the radiation were more 
marked in the wound periphery irradiated group than in the wound 
irradiated group. 
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1- Introdução 
As radiações ionizantes têm sido utilizadas tanto como auxiliares de 
diagnóstico quanto para a finalidade terapêutica, e têm evocado pesquisas 
direcionadas a elucidar os efeitos das mesmas sobre os tecidos vivos, analisando-
se o comportamento de defesa destes tecidos. 
Realizaram-se muitos estudos com doses de grande magnitude e a 
sua interação com os tecidos vivos; no entanto, poucos trabalhos são 
encontrados na literatura considerando-se baixas doses de irradiação. 
As radiações ionizantes são classificadas como eletromagnéticas ou 
corpusculares, dependendo da sua interação com a matéria, o seu poder de 
penetração e a sua velocidade. Radiações eletromagnéticas têm sua propagação 
realizada mediante a emissão de energia em forma de ondas. Radiações 
corpusculares ou de partículas (providas de massa), são decorrentes de 
5 
Estudo histológico do tecido de granulação de rotos submetidos o baixos doses de radiação de elétrons 
Introdução 
desintegrações nucleares ou ainda produzidas artificialmente, como por exemplo a 
radiação de elétrons. Este tipo de radiação tem como característica o poder de 
penetração controlado, no acelerador linear, contrapondo-se aos raios X de 
megavoltagem, sendo portanto utilizado para tratamento de lesões superficiais ou 
de média profundidade. 
Neste trabalho, estudaram-se os efeitos de baixas doses de radiação 
de elétrons no processo de reparação tecidual, tentando se desvendar algumas 
controvérsias sobre este assunto, pois na literatura encontraram-se trabalhos que 
afirmam que baixas doses de radiação de elétrons, agindo sobre o tecido de 
reparação, estimulariam o processo de reparo e altas doses retardariam o mesmo. 
Colocou-se ainda mais uma variante, ou seja estudar-se os efeitos desta radiação 
no tecido periférico à ferida cirúrgica e também diretamente na ferida, protegendo-
se a periferia. 
Todo processo de reparação tecidual, obrigatoriamente, tem seu 
início a partir de uma agressão ao tecido vivo, que desencadeia uma seqüência de 
fenômenos mais ou menos bem estabelecidos e ordenados, ao qual dá-se o nome 
de reação inflamatória. Existem circunstâncias nas quais as interações desses 
fenômenos podem alterar a evolução dessa resposta inflamatória. 
Quando a agressão é discreta, e não provoca morte celular, 
desenvolve-se uma seqüência de fenômenos exsudativo-vasculares que tentam 
restabelecer a normalidade da área agredida; estes fenômenos caracterizam uma 
inflamação aguda serosa, isto é, há uma vasodilatação com maior fluxo de sangue 
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na área (hiperemia), responsável pelo calor e pelo rubor. A seguir ocorre um 
aumento da permeabilidade vascular, com maior escape de líquido do interior dos 
vasos para os espaços intersticiais, inclusive de proteínas plasmáticas, e 
eventualmente, de alguns leucócitos, formando o exsudato inflamatório, 
responsável pelas manifestações dos outros sinais da inflamação, que são tumor 
e dor. 
Não havendo morte celular, nem destruição tecidual, estes 
fenômenos exsudativos são suficientes para neutralizar mediadores químicos 
liberados, com restabelecimento da permeabilidade vascular normal. O excesso 
de líquido tecidual é drenado, o edema desaparece e assim, num curto espaço de 
tempo, (algumas horas), a área agredida volta ao normal, através de um processo 
chamado resolução. 
Quando a agressão é mais intensa, e provoca morte celular e 
destruição tecidual, o restabelecimento da área se faz por meio da substituição 
das estruturas lesadas por um tecido neoformado através do processo de cura e 
reparação. 
Com a morte celular e destruição tecidual, forma-se na área lesada 
uma grande quantidade de restos celulares que precisam ser removidos; há então 
uma significante migração de leucócitos para a área agredida, 
predominantemente neutrófilos. 
Embora nessa fase inicial da inflamação a predominância seja de 
neutrófilos, começam a migrar também os macrófagos (monócitos do sangue que 
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no tecido diferenciam-se em macrófagos) atraídos por fatores quimiotáticos 
exógenos e/ou endógenos. Conforme as estruturas lesadas vão sendo fagocitadas 
e eliminadas, são liberadas substâncias que estimulam a proliferação de células 
viáveis na periferia da área agredida, particularmente, de fibroblastos e células 
endoteliais (angioblastos). 
Forma-se então o tecido de granulação ou cicatricial, constituído, 
fundamentalmente, de fibroblastos e angioblastos, além de leucócitos que ainda 
participam da transição. Esta transição tecido normal - inflamação aguda serosa -
tecido de granulação, demora de três a cinco dias, dependendo das 
circunstâncias. 
A síntese de colágeno e de glicosaminoglicanas pelos fibroblastos 
vai se intensificando; paralelamente há uma diminuição dos leucócitos e dos vasos 
neoformados. O tecido de granulação vai se diferenciando e através de um 
processo de maturação, vai gradualmente restabelecendo a normalidade da área 
agredida. 
O processo de cura e reparação tecidual chega ao seu clímax, 
quando o organismo lesado restaura o tecido, devolvendo ao mesmo forma, cor, 
textura, função, etc.; mesmo assim, o tecido neoformado poderá não ter as 
mesmas características do tecido substituído, independentemente do agente 
agressor que lesou este tecido, mas diretamente relacionado com o processo de 
reparação tecidual, que poderá dar-se de duas maneiras: regeneração, onde o 
novo tecido forma-se a partir do parênquima (células semelhantes às lesadas) e 
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cicatrização, onde o tecido injuriado é substituído por tecido conjuntivo fibroso 
neoformado, resultando a cicatriz. 
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2- Revista da Literatura 
Existe na literatura um grande número de trabalhos relacionado a 
radiações e processo de reparo; no entanto, a maioria deles utilizou-se de altas 
doses de radiação X. Os trabalhos que tratam da relação entre radiação de 
elétrons e processo de cura não são muitos. Por essa razão, a revisão da 
literatura foi realizada procurando-se verificar os efeitos causados pela radiação, 
de uma forma geral, sobre os tecidos vivos. 
POHLE, RITCHIE & WRIGHT (1931), utilizando feixes de raios X de 
100 e 140 kV, com uma dose de 1000 R e com um filtro de alumínio de 2,0 mm., 
verificaram, mesmo não sendo o interesse principal da pesquisa, a interferência do 
comprimento de onda na reação biológica. Um primeiro grupo de animais foi 
irradiado em uma região pré demarcada e em períodos de 1, 3, 7, 10, 14, 21, e 30 
dias após haverem sido irradiados, foram feitas incisões que u1trapassaram os 
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limites de tecido irradiado, atingindo tecido sadio, para que este servisse de 
controle. Num segundo grupo, foi feita incisão 24 e 48 horas antes que os animais 
fossem irradiados; neste grupo foi protegida metade da incisão, para servir como 
controle. Em ambos os grupos, metade dos animais foram sacrificados sete dias 
após a abertura da feria cirúrgica, e a metade restante teve suas peças retiradas 
para exame microscópico assim que as feridas mostraram-se completamente 
cicatrizadas. Ao final da pesquisa, os autores concluíram que quando irradiados 
antes da realização da incisão, os animais não sofreram conseqüências 
prejudiciais à cicatrização. Contrapondo-se a isto, os animais irradiados após a 
incisão sofreram um retardo no processo de cicatrização, que foi mais evidente no 
grupo 24 horas. 
Em 1949, os mesmos autores, POHLE, RITCHIE & MO/R estudaram 
os efeitos de baixas doses de raios X na cicatrização de feridas em pele de ratos. 
Os animais foram divididos em três grupos, em todos foi feito uma incisão de 4,0 
em., na pele dorsal dos animais. No primeiro grupo, metade dos animais foram 
submetidos a irradiação imediatamente após a incisão, utilizando-se o seguinte 
critério: os ratos de um a seis, 150 R, ratos de sete a doze, 350 R e os ratos de 
treze a dezoito, 700 R. Um número igual de animais serviu como controle. O 
segundo grupo de animais foi dividido, formando-se três subgrupos que foram 
submetidos a: 150 R, 300 R e 700 R, sendo que estas doses foram administradas 
em metade de cada subgrupo imediatamente após a incisão cirúrgica; e nos ratos 
restantes, vinte e quatro horas após a incisão. Apenas metade da ferida foi 
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irradiada, sendo que a outra metade, serviu como controle. Posteriormente à 
irradiação os animais desses três subgrupos foram divididos, cada um, em três 
grupos de cinco animais e sacrificados três , cinco e sete dias respectivamente. 
No terceiro grupo, parte dos animais teve parte inferior da incisão exposta a 25 R 
e o restante dos animais a 1 O R A irradiação para cada dose foi imediatamente ou 
24 horas após a incisão. Os autores analisaram macro e microscópicamente os 
efeitos da radiação e chegaram às seguintes conclusões: macroscópicamente, 
não houve diferença no tempo de cicatrização entre as porções irradiadas e 
controles das feridas produzidas nos animais. Histológicamente, não foi observado 
nenhum efeito estimulante, mesmo para baixas doses. Houve para pequenas 
doses de irradiação, uma discreta diferença no processo de cicatrização em favor 
da porção irradiada, considerou-se ser este resultado devido à diminuição na 
quantidade de exsudato, que reduz também a quantidade de fibrina a ser 
substituída pelo tecido cicatriciai. 
STEIN1 BRADY & RAVENTOS (1957j estudaram os efeitos da 
radiação na cicatrização de feridas de extrações, para contribuir no entendimento 
de um problema muito comum e preocupante, em pacientes submetidos à 
radioterapia para tratamento de câncer na região de cabeça e pescoço, a 
osteorradionecrose. O estudo foi reaiizado em ratos, em intervalos que variaram 
de um a vinte dias, após a extração dentária. Reaiizou-se a irradiação, com a 
implantação de uma cápsula de radônio, superposta lateraimente à região do 
aivéolo livre. Observou-se que quanto menor o tempo transcorrido, entre a 
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extração e a implantação da cápsula, mais retardada e insatisfatória foi a 
cicatrização alveolar. 
Acreditou-se durante muito tempo, e com muita controvérsia, que a 
origem dos fibroblastos quando da formação do tecido de granulação, seria a 
partir de leucócitos, que atravessariam as paredes dos vasos sangüíneos no 
exsudato inflamatório. Tempos depois, passou-se a acreditar que as células 
sangüíneas não tem esta capacidade de transformarem-se em fibroblastos. 
Tentando elucidar a procedência e proliferação destas células, de 
fundamental importância na reparação tecidual, GRILLO (1963), utilizando 
timidina tritiada como uma forma de marcar células em proliferação e também os 
produtos destas divisões ("células filhas") realizou um estudo, em um grupo de 
cobaias, que sofreram irradiação em três tempos diferentes: uma cobaia, teve seu 
dorso irradiado, e vinte minutos depois, foi produzida uma ferida nesta região; num 
segundo animal, foi produzida a ferida, e vinte minutos após, este foi irradiado, e 
numa terceira cobaia, o interstício entre a incisão e a irradiação foi de vinte e oito 
horas. Cinco dias após a injúria, foi injetado em cada animal, timidina tritiada, 
intraperitonealmente, e decorridos quarenta e cinco minutos, os animais foram 
sacrificados. As cobaias deste grupo foram utilizadas para estudo 
autorradiogáfico. Em um segundo grupo, as incisões não sofreram irradiação, e os 
animais foram sacrificados aos 20 minutos, 6, 18, e 28 horas; estes animais foram 
utilizados para estudo histológico. O pesquisador utilizou ainda outro grupo de 
animais irradiados vinte minutos após a incisão, e que foram sacrificados; seis, 
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dezoito e vinte e oito horas após. Antes da divisão celular há formação de DNA, e 
a timidina tritiada incorpora-se a este; os resultados da pesquisa demonstram 
haver uma grande ligação da timidina tritiada com os fibroblastos do tecido de 
granulação, tanto no leito aberto da ferida, como também na área marginal a esta. 
Desta forma, a principal conclusão do autor foi que os fibroblastos presentes no 
processo de cura e reparo de feridas, têm sua origem principalmente do tecido 
conjuntivo das bordas da lesão. 
Estudando a ação da radiação na pele de patas de ratos, FOWLER 
et ai (1965) utilizaram um feixe de elétrons de 15 MeV com uma dose fracionada 
de 1-1,5 rads por 1,3 !J.S pulso, repetida 400 vezes por segundo, dando uma dose 
total de 400-600 rads/segundo. Os animais foram irradiados em ambientes de 
oxigênio, ar e nitrogênio. Decorridos trinta dias da irradiação, a pele dos animais 
foi avaliada, respeitando-se uma escala pré estabelecida padrão, para cada tipo 
de reação encontrada no tecido exposto. Observou-se uma ampla variação dos 
efeitos, havendo desde uma simples ruborização da área exposta, seguida por 
rompimento de pequenas áreas de pele até amplas regiões de formação de crosta 
e descamação úmida. Houve também reações mais severas como total necrose 
do membro exposto à irradiação. 
Também com interesse específico em desvendar a origem dos 
fibroblastos na reparação tecidual, ROSS et ai, em 1970, propuseram-se a 
estudar estas células. Nesta pesquisa, os autores utilizaram-se de ratos 
parabióticos, aos pares, onde em um animal (A), protegiam o fêmur do mesmo da 
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radiação de 800 R, de uma bomba de cobalto 60. Decorridos três dias da 
irradiação, realizaram-se incisões no dorso dos animais; em seguida injetaram 
timidina tritiada nos animais A, e timidina não marcada nos animais 8. Esses 
animais foram sacrificados, um, dois e seis dias após a injúria. Utilizando-se de 
microscopia eletrônica, observaram que nos animais em que fora injetada timidina 
tritiada (A), todas as células estavam marcadas, inclusive os fibroblastos; 
enquanto nos animais B, as células marcadas foram apenas os linfócitos, 
monócitos e leucócitos, não havendo sinais de marcação nas células epidermais, 
endoteliais e fibroblastos. Com estas observações, as evidências de que os 
fibroblastos das feridas não surgem a partir de células sangüíneas, mas de células 
do tecido conjuntivo adjacente parecem bastante aumentadas. 
DOTTO et ai. (1970), desenvolveram um trabalho quantitativo da 
resposta vascular em feridas irradiadas, utilizando-se uma dose de 6.000 rads de 
radiação X. Os animais foram separados em três grupos e estes foram expostos à 
irradiação em três tempos diferentes. O primeiro grupo foi irradiado imediatamente 
após a realização da ferida; o segundo grupo foi irradiado três dias após a 
produção das feridas; o terceiro grupo foi exposto à irradiação seis dias após a 
incisão cirúrgica. A resposta inflamatória foi analisada 7, 14, 21, 35, 60 e 75 dias 
após o ferimento, para todos os grupos estudados. Notou-se que, nos estágios 
iniciais da cicatrização, poucos vasos neoformados foram vistos, para qualquer 
dos três grupos estudados e que o comportamento do tecido variou de acordo 
com o momento da irradiação. A vascularização manteve-se maior nos três grupos 
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irradiados, em todos os tempos de exposição à irradiação, sendo que o máximo 
valor de vascularização para os dois primeiros grupos foi aos 14 dias, mas para o 
grupo irradiado aos 6 dias após a incisão cirúrgica, foi no sétimo dia. Aos 75 dias 
após o ferimento, o mesmo padrão de resposta vascular foi homólogo para todos 
os grupos. 
Submetendo ratos a uma dose simples de radiação X, de 1500 R, 
imediatamente após incisão cirúrgica, VAN DEN BRENK et ai estudaram em 1974 
a contração de feridas na pele destes animais. Os animais foram divididos em: 
grupo I, onde toda ferida foi irradiada; grupo 11, somente a base da ferida foi 
protegida; grupo 111, protegeu-se apenas as margens da ferida. Analisando os 
resultados, estes não demonstraram grande diferença na contração das feridas, 
entre os grupos que tiveram somente a base da ferida irradiada, e o grupo 
controle, que não teve suas feridas irradiadas. Para o grupo em que a base foi 
protegida e somente a pele marginal foi irradiada; este teve um interstício maior 
para haver a mesma taxa de contração que no grupo anterior; quando comparado 
ao grupo que teve toda ferida (base e pele marginal) irradiada, a contração não 
teve diferença significativa. Concluiu-se então que tecidos expostos 
imediatamente antes ou após injúria aos raios X, sofrem inibição de contração da 
ferida, principalmente pela ação dessa radiação na proliferação celular, atrasando 
a divisão celular e causando morte das células progenitoras, impedindo o 
crescimento do tecido de granulação. 
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Ainda em 1974, JOVANOVIC, em revisão dos danos da radiação ao 
sistema vascular, afirmou que os elementos não celulares parecem ser muito 
importantes e talvez os mais sensíveis, principalmente na aorta e vasos maiores, 
uma vez que nos vasos menores a injúria mais penosa parece ser nas células 
endoteliais, que tudo indica serem as primeiras a serem afetadas. O autor concluiu 
que mucopolissacarídeos são despolimerizados por radiação ionizante, mesmo 
com doses de 1 a 2 R, sendo o efeito imediato e de duração variável. 
Funcionalmente, estas alterações implicam diretamente na permeabilidade à água 
e solutos. 
A fisiologia e estrutura dos vasos sangüíneos irradiados com 
elétrons foram estudados e revisados por LINDOP (1970). Utilizando-se de 
adrenalina, e verificando o tempo que as arteríolas levariam para responder à 
ação desta, estes autores determinaram o diâmetro da luz das veias e arteríolas, 
notando uma rápida dilatação das mesmas. Observaram ainda que submetendo o 
tecido a 1 00 rads, houve um significante aumento na luz das veias e arteríolas; 
aumentando-se a dose para 300 rads, notaram uma reação mais lenta, e nos 
capilares, a dilatação ocorreu em um tempo maior que nas arteríolas e veias. 
Em 1978, MACIEIRA-COELHO et ai. verificaram o potencial de 
divisão de culturas de fibroblastos oriundos de pulmões embrionários e adultos. 
Estas duas linhagens de células foram submetidas a baixas doses de radiação 
ionizante, (1 00, 200, 300, 400 e 500 rads de radiação gama) emanadas de uma 
bomba de cobalto 60. Estas linhagens de células (embrionária e adulta), foram 
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expostas à radiação em dois estágios diferentes de vida, estágio( fase) 11 ou inicial 
e estágio(fase) 111 ou tardio. Os pesquisadores chegaram à conclusão que para as 
células embrionárias, a maior sensibilidade ocorreu na fase 111, enquanto para as 
células adultas os resultados foram semelhantes para a fase 11. 
Estudando a utilização de radiação de elétrons de 3 MeV no 
tratamento de moléstias provocadas por fungos, WILUAMS, HUNTER & 
JACKSON (1979) trabalhando com pacientes que receberam doses de 1600 a 
3000 rads, sendo que a maioria dos pacientes receberam 2400 rads em 12 
frações em toda extensão do corpo, observaram leve eritema, não se notando 
descamação seca ou úmida na pele, ou ainda fibrosa subcutânea. Não 
observaram alterações nas glândulas sudoríparas, e a tolerância da medula óssea 
à radiação foi excelente; fato que os autores justificaram por uma baixa 
contaminação por raios X do feixe de elétrons. Cabelos e unhas evidenciaram-se 
soltos temporariamente. 
Em 1981, STEWART et ai. estudaram, em uma paciente portadora 
de severa anemia aplásica e submetida a transplante de medula óssea, tendo o 
irmão como doador, a origem dos fibroblastos e também dos macrófagos. Noventa 
e sete dias após o transplante, foi realizada uma biópsia de pele do tórax. Cinco 
dias depois foi realizada uma nova biópsia, da ferida da primeira biópsia. Os 
autores observaram que os fibroblastos presentes na biópsia da ferida, tinham um 
cariótipo feminino; enquanto que as células semelhantes a macrófagos 
apresentaram fluorescência do cromossomo Y. Os autores reforçaram a hipótese 
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de que os fibroblastos das feridas derivam-se de células precursoras locais, e os 
macrófagos são derivados de tecido hematopoiético. 
Observando o tratamento de câncer de cabeça e pescoço, onde na 
maioria dos casos há uma combinação das terapias cirúrgica e radioterápica , 
MOORE(1984) estudou o efeito da radiação ionizante no tecido conjuntivo e nos 
vasos sangüíneos. Relatou o autor que no período agudo, as maiores alterações 
ocorrem na fina vasculatura, principalmente dilatação capilar. Notou também que 
aumentando-se a dose de irradiação, as células endoteliais edemaciam-se, 
obstruindo alguns capilares. Já no período crônico, foi observado que há uma 
progressiva obliteração e diminuição no número de capilares e uma 
predominância na formação de tecido fibroso em órgãos e tecidos irradiados. 
Outro item observado pelo autor foi a cicatrização das feridas expostas à radiação. 
Em uma fase inicial, há uma redução no número de células inflamatórias, 
enquanto que em uma fase mais tardia onde já existe tecido de granulação, 
observou-se uma diminuição do número de vasos neoformados e fibroblastos, o 
que acarretou um atraso na formação e maturação do colágeno; enfim, um retardo 
na cicatrização das feridas que apresentaram tecido de granulação menos 
espesso, menos celular e com um arquétipo anormal. 
BARTON et a/. (1985) realizaram um trabalho que teve como 
objetivo verificar o efeito de baixas doses de radiação ionizante na função 
epidérmica. Para tanto foram utilizadas doses menores que 2,0 Gy, consideradas 
sub eritematosas. Utilizaram para o experimento seres humanos, que tiveram uma 
19 
Estudo histológico do tecido de granulação de ratos submetidos a baixas doses de radiação de elétrons 
Revista da Literatura 
área da parte interna do braço dividida em quatro regiões. Dentre os pacientes 
estudados, cinco receberam nestas regiões doses de 0.1, 0.5, 1.0, e 2.0 Gy de 
radiação X. Decorridos seis dias, foram realizadas biópsias dos grupos irradiado e 
controle, não irradiado. O restante, seis pacientes, foram submetidos a uma dose 
de 1 ,O Gy. Realizaram-se biópsias 1, 3, 7 e 14 dias após a exposição; quando 
analisado, o tecido apresentou grande depressão na produção de células 
epidérmicas, sobretudo na camada basal, isto com uma dose de irradiação X entre 
0,5 e 1 ,O Gy. Quando submetido a 2.0 Gy de exposição, o tecido apresentou ainda 
uma descamação de corneócitos e alteração na atividade do extrato gorduroso. 
Dessa maneira, pode-se afirmar que houve alterações funcionais do processo de 
queratinização, após três dias da exposição, nos 3 estágios. 
Um estudo sobre os efeitos da radiação X nas alças capilares 
superficiais do tecido de granulação foi realizado em 1987 por GUIDUGLI NETO. 
Para tanto, foi feita uma incisão na pele dorsal de ratos, e estes submetidos à 
irradiação seis dias após. A dose utilizada foi de 2000 rads, de um feixe de raios X 
de 200 kV e 15 mA Estudaram-se os períodos de cicatrização em 30 minutos, 1 , 
3, 6 e 12 horas, 1, 3, 7, 15 e 30 dias após a irradiação. Avaliou-se, através da 
morfometria, o volume vascular relativo, em todos os tempos estudados, e 
chegou-se ao resultado de que houve uma diminuição na quantidade de alças 
capilares superficiais. 
Também estudando a proliferação dos fibroblastos em tecido 
irradiado, RUDOLPH et ai., em 1988, verificaram a proliferação dessas células em 
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quatro pacientes que sofreram tratamento radioterápico, mas que não possuíam 
feridas, e as amostras de tecido foram obtidas da pele. Este cuidado teve como 
objetivo a comparação deste trabalho com os demais existentes, onde feridas 
eram feitas e que sempre levaram em consideração as unidades proliferativas 
epidérmicas e diminuição na vascularização devido à obstrução de pequenos 
vasos. Os dados obtidos demonstraram que os fibroblastos provenientes da pele 
irradiada, sem ulcerações, tiveram um crescimento lento em relação ao grupo 
controle, e para um dos pacientes estudados, onde as doses de radiação foram 
menos penetrantes, os fibroblastos apresentaram uma taxa de crescimento 
próxima à do grupo controle. 
Outro trabalho relacionado com a cicatrização de feridas irradiadas, 
foi realizado por MUSTOE et ai., em 1989. Estes autores irradiaram ratos pré 
operatoriamente, com uma dose de 2500 rads, e analisaram se o fator de 
crescimento derivado de plaquetas (PDGF-88), era capaz de reverter os prejuízos 
causados pela radiação nas feridas. Os resultados demonstraram que o PDGF-
88, reverteu o processo de cicatrização prejudicado pela radiação neste grupo de 
ratos. Em outro grupo de animais que tiveram o corpo todo irradiado, com uma 
dose de 800 rads, também pré operatoriamente, o PDGF-88 foi incapaz de 
reverter o prejuízo na cicatrização das feridas. Chegou-se à conclusão que neste 
caso, a depressão de macrófagos derivados da medula óssea tornou esses 
animais incapazes de responder ao fator de crescimento, aplicado externamente. 
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RA VELI et a/.(1990) administraram doses de 1 ,25 Sv e 1,75 Sv em 
dois grupos de ratos, imediatamente após a extração de seus incisivos superiores. 
Transcorridos 3, 7, 14 e 28 dias sacrificaram os animais; um atraso no reparo 
alveolar e na proliferação epitelial da mucosa gengiva! foram notados nos dois 
grupos, mas no grupo que recebeu 1, 75 Sv, o atraso foi mais evidente. 
Ainda em 1990, MILLER & RUDOLPH discutiram a cicatrização em 
feridas irradiadas. Retirando-se fibroblastos de lesões irradiadas em seres 
humanos, observaram que esses apresentavam capacidade de replicação celular 
diminuída, bem como a taxa de crescimento, em culturas, destas células. Os 
autores não conseguiram detectar com clareza se estes fatores devem-se a uma 
ação direta da radiação sobre os fibroblastos, ou se há uma ablação seletiva em 
uma população específica de fibroblastos de crescimento rápido. Afirmaram que a 
obstrução na microcirculação após a irradiação, diminuindo o fluxo sangüíneo no 
local, seguramente não é a única causa para uma cicatrização deficiente. 
Observando retalhos de pele enxertados em úlceras de radiação, os autores 
concluíram que estes precisam ser retirados de regiões distantes àquela sofreu 
irradiação, e serem bem vascularizados. 
Em 1991, EHRLICHMAN et ai. fizeram considerações sobre 
complicações na cicatrização de feridas, levando em conta funções promotoras de 
proliferação celular para os fatores de crescimento polipeptídico e também 
funções adicionais, como quimiotaxia, transformação e indução ou também 
inibição da síntese de proteína, inibição ou indução da diferenciação celular, que 
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estariam relacionados com estes polipeptídeos, referidos como citoquinas. As 
plaquetas, linfócitos e macrófagos, células da fase aguda da agressão, seriam as 
principais fontes geradoras dessas citoquinas; que além de aumentarem o número 
de células, entre elas os fibroblastos, representam ainda um importante papel na 
produção de colágeno e demais componentes da matriz extracelular pelos 
fibroblastos. Afirmaram também que alguns desses fatores podem inibir funções 
dos fibroblastos, gerando um "feedback" que poderia regular a cicatrização da 
ferida. Quando esses mecanismos são alterados, pode haver falhas na 
cicatrização das feridas, Segundo os autores, que consideram a radiação como 
causa de prejuízo na cicatrização de feridas devido à pobre oxigenação e 
deficiência no suprimento sangüíneo que esta causa, dificultariam o fechamento 
da ferida. Há ainda o efeito direto da radiação sobre os fibroblastos e sua 
proliferação, que os autores não descartam ser uma causa no retardo da 
cicatrização. 
ABDALA et ai., 1991, estudaram os efeitos de baixas doses de 
radiação X, na gênese e evolução do tecido de granulação induzido pela 
implantação de esponjas na pele de ratos. Posteriormente à implantação das 
esponjas, os animais foram divididos em três grupos: grupo controle, cujos 
animais foram sacrificados aos 4, 7, 14 ,21 e 28 dias após a colocação das 
esponjas, grupo dose única, onde os animais foram submetidos a 5,28 R, no 
momento da implantação da esponja e sacrificados no mesmo período e um 
terceiro grupo, em que os animais sofreram radiação fracionada da seguinte 
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forma: 5,28 R a cada dois dias após a colocação das esponjas, durante quatorze 
dias, e a cada quatro dias até completar vinte e oito dias, resultando em uma dose 
total de 58,08 R, com os tempos de sacrifício iguais aos anteriores. Como 
resultado, foi observado que a radiação X causou um retardo na evolução do 
tecido de granulação nos dois grupos irradiados, quando comparados ao grupo 
controle, sendo que este retardo foi mais evidente para o grupo que recebeu dose 
fracionada. Os autores relataram ainda ter notado um maior e mais evidente 
retardo na evolução dos tecidos, para os dois grupos irradiados, quando nas fases 
precoces de desenvolvimento. 
AffASALO et ai. (1992) estudaram a cicatrização entre retalhos de 
pele de microvasculatura livre, onde foram criadas anastomoses, sobre superfícies 
receptoras irradiadas e não irradiadas. Utilizaram para este estudo ratos Wistar, 
que tiveram suas virilhas irradiadas com uma dose de 20 Gy de radiação de 
megavoltagem. Sete dias após a irradiação, foi obtida uma ferida padrão no centro 
da região. Um retalho de pele não irradiado foi sobreposto sobre a região irradiada 
e a cicatrização da interface entre a pele receptora irradiada e o retalho transferido 
foi avaliada. Os autores não encontraram diferença significante na capacidade de 
cicatrização dos retalhos de pele com microvasculatura livre. 
BERSTEIN et a/.(1993) observaram o tecido de cicatrização de 
feridas sob o efeito biológico da radiação e notaram os prejuízos que esta trouxe, 
principalmente pelo efeito tóxico nos fibroblastos, comprometendo a deposição e 
remodelação do colágeno nesses tecidos irradiados. Foi tido como parâmetro para 
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avaliar a reparação tecidual das feridas, a resistência destas ao rompimento. Em 
torno de sete dias após o ferimento, as feridas possuem cerca de 30% de sua 
resistência original. Observou-se uma redução em torno de 50% da resistência da 
ferida, uma ou duas semanas após a realização da mesma. Aliado a estes fatores, 
houve ainda uma supressão na expressão do gene colágeno sete dias após o 
ferimento, recuperando este saldo negativo, quinze dias mais tarde. Com isto, os 
autores afirmaram que o déficit induzido por radiação na cicatrização de feridas é 
decorrente de uma diminuição na produção de colágeno. 
CROMACK et ai. (1993) analisaram o mecanismo de aceleração do 
processo de cura e reparo em feridas pelo fator de crescimento TGF ~ 1, em 
modelos de cicatrização prejudicada pela ação da radiação. Pesquisas 
preliminares permitiram observar que a irradiação do corpo todo teve como 
conseqüência a depressão de monócitos circulantes, mas não prejudicou a pele; 
por outro lado, a irradiação local prejudicou a cicatrização superficial, mas poupou 
a medula óssea. Utilizou-se para o trabalho, três grupos de ratos, que receberam 
dois tipos de radiação pré operatória: um grupo foi exposto, o corpo todo, com 
uma dose simples de 800 rads., utilizando-se uma bomba de cobalto 60. Um 
segundo grupo recebeu irradiação local de 2500 rads., de um acelerador linear 
com um feixe de elétrons de 6 MeV. Um terceiro grupo de animais não foi 
irradiado e serviu como controle. Dois dias após a irradiação, foram feitas duas 
incisões lineares de 6 em de extensão, na pele dorsal de cada animal. Em uma 
das incisões foi aplicada 2JJ.g de TGF f31 em 3% do veículo, metilcelulose, 
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enquanto na outra incisão foi aplicado apenas metilcelulose. Transcorridos sete e 
doze dias do ferimento, os animais foram sacrificados. Os pesquisadores 
constataram que os dois grupos irradiados tiveram grande deficiência na 
cicatrização das feridas; sendo que nos animais que sofreram irradiação no corpo 
todo foi constatada uma marcada supressão do sistema hematopoiético, com 
conseqüente diminuição no número de macrófagos. Contrapondo-se a esta 
observação, nos animais que sofreram irradiação local, o número dessas células 
era abundante. Comparando-se os animais que receberam TGF f31, foi observada 
uma aceleração na reparação e na resistência à tensão da ferida nos animais que 
sofreram irradiação corpo todo. Isto significa que o TGF f31 foi capaz de induzir a 
síntese de colágeno na ausência de monócitos-macrófagos, mas não foi capaz de 
reverter a situação, nos animais irradiados apenas localmente. 
A origem e evolução do tecido de granulação num tecido exposto a 
baixas doses de radiação foi alvo de estudo, em 1994, de WATANABE et ai. Os 
autores fizeram incisões no dorso de ratos e dividiram-nos em três grupos; um 
deles recebeu dose única de 7 R imediatamente após o ferimento; um segundo 
grupo recebeu três doses fracionadas, também de 7 R, sendo a primeira dose 
ministrada imediatamente após o ferimento, a segunda dose vinte e quatro horas 
após e a terceira dose quarenta e oito horas após a injúria; o terceiro grupo de 
animais serviu como controle, não tendo suas feridas irradiadas. Decorridos 4, 7, 
11, 14, 21 e 28 dias após a injúria, todos os animais foram sacrificados. A análise 
dos resultados permitiu aos autores concluírem que a organização do tecido de 
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granulação, que teve seu início em torno do sétimo dia, entre os grupos 
pesquisados, não sofreu diferenças significantes; esta diferença também foi 
notada em relação à síntese de glicosaminoglicanas. A maior diferença foi notada 
para o grupo que recebeu dose fracionada, onde notou-se atraso na gênese e 
evolução do tecido de granulação. 
Também no ano de 1994, WANG et ai., verificaram o efeito da 
radiação de elétrons no processo de reparação de feridas em pele de ratos. Os 
autores irradiaram cinco em da região dorsal inferior dos animais com feixe de 
elétrons de 4 MeV, com profundidade de 3 mm, sendo uma dose simples de 9,6 
Gy. Transcorridos sete dias da irradiação, realizou-se uma incisão de 20 mm de 
comprimento, centralmente à área irradiada. O mesmo procedimento foi realizado 
no grupo controle, não irradiado. Os animais, em grupos de três, foram 
sacrificados 1, 3, 7 e 14 dias após o ato cirúrgico, e as amostras analisadas por 
microscopia eletrônica de varredura e microscopia de luz. Analisando-se os 
resultados, concluiu-se que até o sétimo dia houve um atraso na formação de 
tecido de granulação, que restabeleceu-se por volta do 14° dia, mostrando que 
embora com retardo, o processo de reparação tecidual não foi bloqueado 
totalmente, evoluindo para a cura. 
DRAKE & SCOTT (1995), estudando os efeitos da quimioterapia e 
radioterapia na cicatrização de feridas, afirmaram ser o primeiro estágio da 
cicatrização o mais sensível à quimioterapia e à radioterapia, pois os eventos 
celulares críticos acontecem dentro de cinco a sete dias durante o processo de 
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cura e reparo. Os autores consideraram ainda que quando a radioterapia é feita 
imediatamente antes ou depois do ato cirúrgico, aumentam as complicações nas 
lesões, pois tanto a estase como as obliterações de pequenos vasos sangüíneos 
são causadas por radiação. Há ainda uma alteração permanente nos fibroblastos, 
fazendo com que estes tenham uma produção insuficiente de colágeno, ou um 
atraso na maturação do colágeno produzido, e uma resposta celular inadequada. 
Os autores concluíram, que é seguro o tratamento de quimioterapia ou 
radioterapia, após este período crítico. 
Em 1997, ALMEIDA avaliou morfológica e ultra-estruturalmente o 
efeito de baixas doses de radiação de elétrons no processo de reparação tecidual 
em ratos e comparou os possíveis efeitos produzidos pela radiação, quando esta é 
realizada imediatamente e três dias após a abertura da ferida, com o processo de 
reparação tecidual normal. Para a realização do trabalho, os animais foram 
submetidos a um procedimento cirúrgico, onde produziu-se uma ferida retangular, 
medindo 2,3 em por 1 ,4 em, na sua região dorsal anterior. As feridas, bem como o 
restante do corpo do animal, foram protegidos no momento da irradiação, 
expondo-se a esta, somente uma região correspondente a 1,0 em lateralmente a 
cada borda da ferida. Um grupo de animais foi submetido à radiação 
imediatamente após a abertura da ferida. Outro grupo sofreu a irradiação três dias 
após a injúria. Os animais foram sacrificados aos 2, 4, 7, 11, 14, 17 e 21 dias após 
o procedimento cirúrgico para o primeiro grupo, e suas peças estudadas. Para o 
segundo grupo, os animais foram sacrificados aos 5, 7, 10, 14, 17, 20 e 24 dias, 
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também após a abertura das feridas. O material de cada grupo foi comparado com 
grupos controles correspondentes, nos quais os animais não foram irradiados. A 
reparação tecidual foi avaliada pela autora, pelos seguintes métodos: coloração 
pela hematoxilina-eosina, que possibilitou avaliar a morfologia do tecido de 
granulação; reação histoquímica de metacromasia pelo azul de toluidina pH 4,0, 
podendo avaliar-se deste modo a síntese de glicosaminoglicanas e por fim 
impregnação argêntica, onde a autora observou a síntese de colágeno, através 
da microscopia de polarização (birrefringência). Os resultados demonstraram que 
1 ,O Gy de radiação de elétrons com um feixe de 6 MeV, causou um retardo no 
processo de reparação tecidual, quando aplicado imediatamente e três dias após 
a abertura da ferida, sendo que quando comparados os dois grupos irradiados, 
para os dias 7, 14 e 17, o efeito da reparação tecidual foi mais acentuado no grupo 
que sofreu irradiação três dias após a abertura da ferida. 
MONTEIRO, em 1999, com a finalidade de estudar o efeito da 
irradiação por elétrons em tecido de reparação, utilizou-se de 75 ratos, divididos 
em 3 grupos. Foram realizadas feridas excisionais medindo 2 em x 1 em. O grupo 
controle foi analisado nos tempos: 2, 4, 5, 7, 1 O, 11, 14, 17, 20, 21 e 24 dias. O 
grupo ferida irradiada imediatamente após a cirurgia foi analisado nos tempos 2, 4, 
7, 11, 14, 17 e 21 dias. O grupo tecido de granulação, irradiado 3 dias após a 
remoção do tecido, foi analisado nos tempos 5, 7, 10, 14, 17, 20 e 24 dias. O feixe 
de elétrons foi produzido por um acelerador linear Mevatron 7 4, com 6MeV de 
energia, com dose de 1 Gy . Os resultados mostraram atraso na reparação dos 
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tecidos irradiados imediatamente após a cirurgia e no 3° dia da gênese tecidual, 
sobretudo naqueles irradiados no 3° dia de formação. Ao final do período 
experimental, a autora observou que todos os tecidos apresentavam 
características bastante semelhantes, indicando atraso transitório. 
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3- Proposição 
Tendo em vista os dados obtidos através da revisão da literatura, 
propôs-se neste trabalho a investigação dos seguintes pontos: 
1. Verificar os possíveis efeitos produzidos por baixas 
doses de radiação de elétrons, quando a irradiação é realizada 3 dias após a 
abertura da ferida, em animais que tiveram as feridas irradiadas e o restante do 
corpo protegido; 
2. Verificar os possíveis efeitos produzidos por baixas 
doses de radiação de elétrons, quando a radiação é realizada 3 dias após a 
abertura da ferida, em animais que tiveram a periferia das feridas irradiadas, e as 
feridas e o restante do corpo protegido; 
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3. Comparar os efeitos das condições acima descritas 
entre si e com o processo de reparação tecidual normal. 
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4- Materiais e Métodos 
1. MATERIAIS 
1a.Amostra 
Sessenta e três ratos de mesma linhagem (Rattus norvegicus, 
Albinos, Wistar) machos, com idade entre 60 e 90 dias e peso variando entre 180 
e 300 gramas, foram utilizados para este estudo. Esses animais foram criados no 
Biotério Central da UNICAMP. Todos os animais foram mantidos, desde a fase pré 
operatória até o sacrifício, em gaiolas apropriadas, que encontravam-se em local 
com temperatura e umidade controladas. A alimentação dos animais constou de 
ração balanceada padrão e água "ad libitum". 
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1.b. Procedimentos experimentais 
Os procedimentos e os materiais utilizados foram os 
seguintes: 
Anestesia: 
:. Solução anestésica injetável Hypinol a 3% , do laboratório 
Fantoveter, divisão Cristália; 
:. Seringas hipodérmicas para insulina com agulhas intradérmicas. 
Cirurgia: 
:. Mesa cirúrgica, composta dos seguintes instrumentos e materiais 
esterilizados: tesoura reta de ponta fina, pinça reta, pinça dente de rato, cabo de 
bisturi, algodão hidrófilo e gaze. 
Irradiação: 
:. Acelerador linear, modelo Mevatron 7 4, da marca Siemens 
(Aparelho localizado no CAISM 
Mulher); 
Centro de Assistência Integral e Saúde da 
:. lâmina de chumbo de 4 mm de espessura. 
Obtenção das peças: 
:. Éter etílico P. A; 
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:. Solução de cloreto de sódio; 
:. Papel filtro; 
:. Recipiente de vidro para armazenamento de peças; 
:. Fixador de Lillie; 
:. Campânula; 
:. Clorofórmio. 
Preparação de lâminas microscópicas: 
:. Álcool 70%; 
:. Álcool absoluto; 
:. Xilol; 
:. Parafina; 
:. Micrótomo; 
:. Estufa; 
:. Corantes e reagentes. 
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2. MÉTODOS 
Grupos experimentais 
A amostra foi dividida em três grupos experimentais de forma 
aleatória, contendo cada grupo um total de vinte e um animais. Cada animai foi 
identificado com uma marca código, usando-se azul de metileno. Todos os 
animais sofreram a cirurgia e em seguida foram diferenciados da seguinte forma: 
dois grupos foram irradiados e um terceiro grupo serviu como controle. Os animais 
irradiados sofreram dois tipos de tratamentos diferentes, no que diz respeito à 
área irradiada; num grupo foi irradiada a periferia da ferida cirúrgica, protegendo-
se o restante do corpo do animal; e no outro grupo foi irradiado o centro da ferida 
cirúrgica, protegendo-se o restante do corpo do animal. Ambos os grupos foram 
irradiados três dias após a confecção das feridas cirúrgicas. 
Para a obtenção das peças com finalidade de confeccionarem-se as 
lâminas microscópicas, para os três grupos, foram respeitados os seguintes 
tempos, após a abertura da ferida cirúrgica: 05 dias, 07 dias, 10 dias, 14 dias, 17 
dias, 20 dias e 24 dias. Desta forma, a nomenclatura dos grupos foi feita com base 
no tempo de evolução do tecido de granulação dos três grupos. 
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Anestesia e tricotomia: 
Os animais foram anastesiados por injeção intraperitoneal de 
pentabarbital de sódio (40mg/Kg de peso corpóreo). O pelo da área dorsal dos 
animais foi removido manualmente. 
Produção da ferida: 
Para uma maior uniformidade das amostras, as feridas foram sempre 
realizadas em uma mesma região, da seguinte forma: fez-se quatro incisões, que 
unidas entre si, produziram uma figura retangular de 2,3 em x 1 ,4 em, na região 
dorsal anterior de cada animal, a uma distância de aproximadamente 1 ,O em da 
espinha dorsal. As incisões de maior extensão foram feitas paralelamente a esta. 
Perpendicularmente à espinha dorsal e unindo as duas incisões maiores, foram 
feitas então as incisões de menor extensão. A profundidade de cada incisão 
atingiu aproximadamente 0,2 em. Quando retirado o tecido, observou-se como 
base da ferida o tecido muscular e nas bordas a presença da derme e epiderme. 
(FIG. 1) 
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FIG 1- Aspecto da ferida. 
Irradiação: 
A irradiação foi realizada, para os dois grupos expostos a esta, com 
um feixe de elétrons com energia de 6MeV, a uma distância alvo-fonte de 100 em; 
a dose simples distribuída foi de 1 .O Gy, que permaneceu igual a 1.0 em de 
profundidade. Em um dos grupos, apenas uma área de 1 ,O em lateralmente a 
cada borda da ferida foi irradiada; portanto, o restante do corpo do animal, 
incluindo a ferida cirúrgica, foi protegido. No outro grupo protegeu-se todo o corpo 
do animal, irradiando-se apenas uma área de 1 ,O em, correspondente ao centro da 
ferida cirúrgica. 
Para a proteção das regiões do corpo do animal que não foram 
expostas à irradiação, utilizou-se uma lâmina de chumbo de 4,0 mm de espessura. 
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Obtenção das peças: 
Transcorrido o tempo estabelecido para a reparação tecidual de cada 
grupo de animais, as peças foram obtidas, com os ratos mantidos sob anestesia 
através do uso de éter etílico. As peças abrangeram uma porção de tecido central 
contendo a ferida ou cicatriz, circundados por tecido normal. As incisões para a 
remoção destas peças foram realizadas sempre na mesma profundidade das 
incisões feitas para a produção das feridas. Após a remoção, as peças foram 
devidamente lavadas com solução fisiológica, sacadas em papel absorvente e 
mantidas em recipiente com solução fixadora de Lillie, até a inclusão. Nesta 
solução, as peças ficaram no mínimo por setenta e duas horas. 
Métodos histológicos: 
As peças fixadas foram incluídas em parafina, segundo a técnica de 
rotina e cortadas na espessura de 7 1-lm. 
:. Coloração por hematoxilina-eosina: as lâminas foram coradas 
segundo a técnica rotineira deste método, para a avaliação morfológica, que foi 
realizada em fotomicroscópio "Zeiss-Pol 01 ". As fotomicrografias que ilustram este 
trabalho também foram obtidas através do fotomicroscópio "Zeiss-Pol 01 ". 
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5- Resultados 
DESCRIÇÃO MORFOLÓGICA: COLORAÇÃO 
POR HEMATOXILINA-EOSINA 
Para efeito de leitura facilitada, observaram-se as seguintes 
abreviações: Grupo controle(GC) 
Grupo da ferida irradiada (GF) 
Grupo da periferia da ferida irradiada(GP) 
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5° Dia de reparação tecidual 
Grupo controle: 
A região da ferida mostra-se desorganizada, com grande presença 
de neutrófilos e poucas fibras colágenas. Tecido necrótico em toda a extensão da 
ferida. A superfície da ferida está coberta por uma crosta necrótica. Ausência de 
epitélio na superfície da ferida. (FIG.2) 
Grupo da ferida irradiada: 
A região da ferida mostra-se desorganizada, com grande presença 
de neutrófilos e poucas fibras colágenas. Presença de tecido necrótico em 
abundância (maior quantidade quando comparado ao GC), formando uma crosta 
necrótica superficial bastante espessa. Ausência de epitélio na superfície da 
ferida. (FIG. 3) 
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Grupo da periferia da ferida irradiada. 
A região da ferida mostra-se desorganizada, com grande presença 
de neutrófilos e poucas fibras colágenas. Tecido necrótico em quantidade 
intermediária entre o GC e GF. Ausência de epitélio na superfície da ferida. (FIG. 
4) 
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5° Dia de reparação tecidual 
I FIG 2- GC (aumento original2.5xl.25x10) 
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r' Dia de reparação tecidual 
Grupo controle 
Diminuição na profundidade da ferida, com contração lateral da 
mesma, início de organização das fibras colágenas, ainda em número bastante 
reduzido. Proliferação de fibroblastos e vasos sangüíneos (em forma de alças, que 
dão o aspecto característico ao tecido de granulação). Não se nota a presença de 
epitélio na superfície da ferida, que ainda está recoberta por tecido· necrótico. (FIG. 
5) 
Grupo da ferida irradiada 
Diminuição da profundidade da ferida com contração lateral da 
mesma; fibras colágenas agora em maior quantidade que no quinto dia de 
reparação tecidual. Proliferação de fibroblastos e vasos sangüíneos neo formados 
e ausência de epitélio na superfície da ferida. O aspecto geral do tecido está 
menos evoluído em comparação ao GC. (FIG. 6) 
44 
Estudo histológico do tecido de granulação de ratos submetidos a baixas doses de radiação de elétrons 
Resultados 
Grupo da periferia da ferida irradiada 
Diminuição na profundidade da ferida, com contração lateral da 
mesma, embora menos expressiva quando comparada ao GC e GF. Há grande 
número de neutrófilos, poucas fibras colágenas, poucos vasos neoformados, 
presença de tecido necrótico e ausência de epitélio na superfície da ferida. (FIG. 
7) 
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7° Dia de reparação tecidual 
FIG 5- GC (aumento original2.5xl.25xl0) FIG 6- GF (aumento original2.5xl.25x10) 
FIG 7- GP (aumento original2.5xl.25xl0) 
46 
Estudo histológico do tecido de granulação de ratos submetidos o baixos doses de radiação de elétrons 
Resu/todos 
10° Dia de reparação teci dual 
Grupo controle 
A contração da ferida evolui, e existe grande número de 
fibras colágenas e vasos neoformados, em fase de organização. Migração do 
epitélio da periferia para o centro da ferida, embora ainda incompleta. 
Grupo da ferida irradiada 
Contração lateral da ferida cirúrgica, ainda menor que no GC, 
presença de fibras colágenas e vasos neoformados, em menor quantidade que no 
GC. Persistência de uma camada de tecido necrótico, formando uma crosta 
superficial, embora a camada deste tecido seja pouco espessa, é maior quando 
comparada ao GC. Também é maior o número de neutrófilos neste grupo. 
Migração do epitélio, ainda que muito discreta, da periferia para o centro da ferida. 
Grupo da periferia da ferida irradiada 
Contração lateral da ferida cirúrgica, menor que nos GC e 
GF, grande número de vasos neoformados (alças que dão aspecto característico 
ao tecido de granulação), menor número de fibras colágenas, ainda pouco 
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organizadas e presença de tecido necrótico em espessura maior quando 
comparado aos GC e GF. O número de neutrófilos neste grupo é maior que nos 
GC e GF. O epitélio apenas começa a migrar para a superfície da lesão, na 
periferia. 
14° Dia de reparação tecidual 
Grupo controle 
Grande contração da ferida cirúrgica, diminuição na quantidade de 
neutrófilos, grande quantidade de fibras colágenas agora formando feixes (maior 
organização das mesmas), diminuição na quantidade de vasos sangüíneos, 
presença de epitélio em toda extensão da ferida, mas ainda imaturo e espesso. 
(FIG. 8) 
Grupo da ferida irradiada 
Contração lateral da ferida cirúrgica semelhante ao GC, fibras 
colágenas em menor quantidade que o controle, e maior quantidade de 
fibroblastos, presença discreta de vasos sangüíneos (alças que dão aspecto 
característico ao tecido de granulação). Epitélio com evolução semelhante ao GC. 
(FIG. 9) 
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Grupo da periferia da ferida irradiada 
Neutrófilos em maior quantidade que nos GC e GF, menor número 
de fibras colágenas que nos GC e GF e grande quantidade de vasos sangüíneos 
neoformados (compatível com GF). Epitélio recobrindo toda a lesão com maior 
número de invaginações que o GC e GF. Este grupo apresenta-se com processo 
de reparação tecidual menos desenvolvido que os GC e GF. (FIG. 10) 
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14 o Dia de reparação teci dual 
FIG 8- GC (aumento original 2.5x1.25x10) I FIG 9- GF (aumento original2.5x1.25x10) 
FIG 10- GP (aumento original2.5x1.25x10) 
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17° Dia de reparação tecidual 
Grupo controle 
O tecido exibe grande quantidade de feixes de colágeno, 
com maior grau de organização. Não há presença de tecido necrótico, sendo que 
o epitélio recobre toda extensão da lesão, mais maduro, com poucas 
invaginações, embora ainda mais espesso que o normal. 
Grupo da ferida irradiada 
Presença de feixes de fibras colágenas, ainda em organização e em 
menor quantidade que o GC. Presença de vasos sangüíneos próximos ao epitélio, 
que recobre toda extensão da lesão, com poucas invaginações e espessura 
intermediária. 
Grupo da periferia da ferida irradiada 
Feixes de fibras colágenas em menor quantidade que os 
grupos anteriores, predominância de vasos sangüíneos próximos à superfície, 
epitélio imaturo, espesso e com invaginações, recobrindo toda extensão da ferida 
cirúrgica. 
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20° Dia de reparação tecidual 
Grupo controle 
Grande contração lateral da ferida cirúrgica, que apresenta pouca 
profundidade, grande número de feixes de colágeno organizados, poucas células 
do campo inflamatório, epitélio normal em toda extensão da lesão. Observa-se 
anexos da pele e glândulas sebáceas. (FJG. 11) 
Grupo da ferida irradiada 
Contração da ferida cirúrgica, com profundidade diminuída, grande 
quantidade de feixes de colágeno organizados, poucas células do campo 
inflamatório, epitélio normal em toda extensão da lesão. Observa-se anexos da 
pele e glândulas sebáceas. O aspecto geral é semelhante ao do GC. (FIG. 12) 
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Grupo da periferia da ferida irradiada 
Contração da ferida cirúrgica, com profundidade diminuída, grande 
quantidade de feixes de colágeno com grau de organização muito semelhante aos 
GC e GF, poucas células do campo inflamatório, epitélio normal em toda extensão 
da lesão. Difere dos GC e GF, na ausência de anexos da pele que aqui não são 
observados. (FIG. 13) 
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FIG 11- GC (aumento original2.5xl.25x10) I FIG 12- GF (aumento original 2.5x1.25x10) 
FIG 13- GP (aumento original2.5xl.25x10) 
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24° Dia de reparação tecidual 
Grupo controle 
A contração da ferida é muito grande, comparada com os estágios 
iniciais. A cicatriz apresenta poucas células, e muitos feixes de fibras colágenas 
organizadas, com presença de anexos da pele. O epitélio é queratinizado e 
delgado e recobre toda a região. Presença de anexos da pele e glândulas 
sebáceas. 
Grupo da ferida irradiada 
A contração da ferida é ligeiramente menor que no GC; a cicatriz 
apresenta poucas células, e um número de fibras colágenas organizadas 
ligeiramente menor que no GC. O epitélio queratinizado e fino recobre todo tecido 
de granulação. Há anexos da pele e glândulas sebáceas. 
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Grupo da periferia da ferida irradiada 
A ferida cirúrgica mostra-se pouco menos contraída que o GC e o 
GF, e a cicatriz mostra poucas células. 
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6-Discussão 
A reparação tecidual não ocorre de maneira simplificada mas sim 
com envolvimento de fatores complexos, intrínsecos e extrínsecos ao organismo 
lesado, e a irradiação é apenas mais um fator extrínseco que altera o 
desenvolvimento normal de um processo inflamatório. Cessada a ação do agente 
agressor, a inflamação evolui para a cura, num maior ou menor intervalo de 
tempo, dependendo de alguns fatores como por exemplo: extensão da área 
agredida, localização e tipo de tecido lesado, tipo de circulação envolvida, 
potencial patogênico do agente agressor, entre outros. 
Quando lesado, o tecido promove uma série de eventos exsudativo 
vasculares tentando restabelecer a normalidade nesta região. Há um aumento na 
permeabilidade vascular, vasodilatação, diapedese de elementos celulares, como 
macrófagos, linfócitos, plaquetas, fibroblastos, etc., que agem tanto liberando 
57 
Estudo histológico do tecido de granulação de ratos submetidos a baixas doses de radiação de elétrons 
Discussão 
fatores considerados intrínsecos, como por exemplo as linfocinas, histamina, 
prostaglandinas, etc., quanto na ação fagocitária, contribuindo para que o 
processo de reparação tecidual ocorra. (CROMACK et ai. (1993) e EHRLICHMAN 
et ai (1991)). 
Contrapondo-se aos fatores discutidos acima, têm-se elementos ou 
fatores extrínsecos ao organismo- químicos, físicos ou mecânicos- que retardam 
ou impedem o processo de reparação tecidual. Neste trabalho foi utilizado um 
fator físico, a radiação ionizante. Vários estudos demostraram que a radiação, 
agindo sobre a pele, desenvolve uma reação inflamatória que pode variar desde 
um simples eritema até à necrose do tecido irradiado, conforme FOWLER et ai. 
(1965) e WILLIAMS, HUNTER & JACKSON (1979), em estudo realizado 
utilizando-se radiação de elétrons. Outros autores (ABDALA et ai. (1991); 
ALMEIDA (1997) e MONTEIRO (1999)) verificaram que, se em tecidos normais a 
radiação pode promover estas alterações, em tecidos lesados previamente à 
irradiação, esta exerce um efeito danoso no processo de reparação tecidual. 
Nesta pesquisa, o exame histológico na coloração por hematoxilina-
eosina, mostrou que para o GC, a evolução do tecido de granulação ordenou-se 
da mesma maneira, em termos da seqüência das etapas, ao padrão normal de um 
processo de reparação tecidual. No 5° dia de evolução tecidual o grupo controle 
apresentou uma predominância dos fenômenos exsudativos vasculares, notando-
se presença de uma crosta de tecido necrótico superficial, recobrindo tecido 
edemaciado e povoado por células polimorfonucleares. 
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Para os grupos irradiados, os mesmos aspectos foram observados, 
notando-se mais evidente para estes grupos os fenômenos de necrose tecidual e 
exsudativo vasculares, também observado por ALMEIDA (1997) e MONTEIRO 
(1999). 
No 7° dia pôde ser observado no GC a evolução do tecido de 
granulação, com vasos sangüíneos néo-formados e uma maior organização do 
tecido de granulação. Nos grupos irradiados, também notou-se evolução no 
processo de reparação, mas com um número menor de vasos néo-formados e de 
fibroblastos, foi mais evidente o retardo na reparação no grupo com GP. 
A partir do 1 0° dia de reparação tecidual, notou-se para o grupo 
controle (GC}, que este permaneceu com um maior número de vasos sangüíneos 
neoformados que nos GF e GP, uma maior quantidade de fibras colágenas, em 
fase de organização, uma maior contração da ferida e o epitélio que migrou da 
periferia para o centro da ferida. Estes dados atribuídos ao GC coincidem com os 
achados por ABDALA et ai. (1991), WATANABE et ai. (1994), ALMEIDA (1997) 
e MONTEIRO (1999). Para o GF e GP, observou-se um retardo na organização 
tecidual, mais evidente neste último, que ainda apresentou tecido necrótico 
superficial em espessura maior quando comparado ao GF, sendo estes resultados 
coincidentes, pelo menos parcialmente, com aqueles obtidos por DOTTO et ai. 
(1970) que observaram uma menor proliferação tecidual para os dias iniciais de 
formação do tecido de granulação. Esses autores, assim como ALMEIDA (1997) e 
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MONTEIRO (1999), realizaram irradiação imediatamente e três dias após o 
procedimento cirúrgico; todavia no trabalho de ALMEIDA (1997) e MONTEIRO 
(1999), a vascularização foi menos pronunciada que no estudo de DOTTO et ai., 
talvez por estes últimos terem utilizado radiação X de ortovoltagem, portanto de 
moderado poder de penetração. Também a dose foi muito elevada, quando 
comparada àquela utilizada nas pesquisas de ALMEIDA e MONTEIRO e nesta 
pesquisa, que foi de 1 ,O Gy. A referência, "os dados coincidem parcialmente", diz 
respeito ao fato que nenhum dos três trabalhos estudou separadamente a ferida 
irradiada e a periferia da ferida irradiada, como no presente trabalho. 
Quanto à vascularização ser menos pronunciada nos grupos 
irradiados que no grupo controle, é referência de outros trabalhos, como os de 
AITASALO et ai. (1992) , GUIDUGLI NETO (1987), MOORE (1984) , 
EHLICHMAN et ai. (1991), ALMEIDA (1997) e MONTEIRO (1999). Embora os 
estudos destes autores difiram em alguns pontos pela metodologia utilizada, todos 
concordam que sem um adequado suprimento sangüíneo há um retardo na 
cicatrização das feridas, e grupos irradiados apresentam menor vascularização 
que grupos não irradiados. Mesmo não sendo o único fator a retardar o processo 
de reparação tecidual, um inadequado suprimento sangüíneo parece prejudicar 
bastante este processo. 
Analisando-se os aspectos histológicos do 14° dia de reparação 
teci dual, continua a ocorrer um progresso na evolução dos tecidos para a cura e 
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reparo, mas permanece uma significativa diferença na evolução dos grupos 
envolvidos no trabalho, sendo que o GC corresponde ao padrão normal no que diz 
respeito à seqüência das etapas de um processo de reparação tecidual; o GF 
apresenta um retardo em relação ao GC, que já está com a ferida bastante 
contraída e com epitélio recobrindo toda extensão da lesão, enquanto o GF 
apresenta um epitélio ainda migrando das bordas da ferida para o centro. O GP 
apresenta evolução ainda mais lenta que o GF e esta relação é evidente até o 
ultimo tempo estudado (24. dia), fato também observado por ALMEIDA (1997) e 
MONTEIRO (1999), que observaram tecidos previamente injuriados submetidos à 
ação da radiação de elétrons, como neste trabalho. Tanto no presente estudo 
como nos realizados por ALMEIDA e MONTEIRO, houve diferenças em relação 
ao trabalho desenvolvido por WANG et ai. (1994) que encontraram, para a 
radiação de elétrons com dose de 9,6 Gy, um retardo na reparação tecidual até o 
7" dia, enquanto esta foi restabe!ecida completamente no 14• dia; talvez a 
diferença se dê devido ao fato da radiação ter sido realizada 7 dias previamente 
ao procedimento cirúrgico, irradiando-se apenas células inativas, enquanto no 
estudo de ALMEIDA e MONTEIRO, e neste trabalho, a irradiação ocorreu nas 
fases iniciais aguda e proliferativa do processo inflamatório. Entretanto, concorda-
se com os autores quando os mesmos atribuem o retardo na reparação tecidual a 
uma possível depressão da resposta do exsudato tecidual e células inflamatórias, 
retardando a migração epitelial, e também possível diminuição do número de 
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fibroblastos, juntamente com um atraso na formação e organização de feixes de 
colágeno. 
Outros autores como POHLE, RITCHIE & WRIGHT (1931) e STEIN, 
BRADY & RAVENTOS (1957), também observaram que quanto menor o tempo 
transcorrido entre a abertura da ferida e a irradiação, mais lento e pobre é o 
processo de cicatrização. Os resultados deste trabalho concordam parcialmente 
com a afirmação dos autores citados acima, mas deve-se levar em consideração, 
assim como MOORE (1984) ALMEIDA (1997) e MONTEIRO (1999), a relação 
entre o efeito da radiação no processo de cicatrização e o período de proliferação 
celular, já que os três autores afirmam que o prejuízo é maior quando as doses de 
radiação são administradas no período de proliferação celular. Pode-se 
acrescentar que o retardo na cicatrização será ainda maior ao submeter-se células 
da periferia da ferida à irradiação, talvez por estas estarem em atividade 
proliferativa maior que as células do interior da ferida cirúrgica. Isso foi notado no 
presente trabalho, uma vez que o GP foi o que apresentou os piores resultados no 
que se refere à evolução do tecido para a cicatrização. Baixas doses de radiação 
ionizante também foram usadas por ABDALA et ai. (1991), RAVELI et ai. (1990) 
e WATANABE et ai. (1994) e todos observaram um atraso na reparação tecidual, 
confirmando os resultados aqui obtidos. 
Um estudo feito por POHLE, RITCHIE & MOIR (1949), demonstrou 
que doses administradas imediatamente ou 24 horas após o ferimento, causam 
menor dano à cicatrização; isto seria decorrente de uma menor formação de 
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exsudato e conseqüente diminuição da quantidade de fibrina a ser substituída pelo 
tecido cicatricial. Porém este trabalho difere da presente pesquisa, uma vez que 
aqui irradiou-se o tecido três dias após a injúria, e no trabalho citado não houve 
perda tecidual, uma vez que foi realizada apenas uma incisão, sendo suas bordas 
aproximadas por um clipe cirúrgico, o que contribui para uma menor formação de 
fibrina, com cicatrização por primeira intenção. No presente estudo houve grande 
perda tecidual, e as bordas da ferida não foram coaptadas, havendo cicatrização 
por segunda intenção. A dose administrada pelos autores citados foi de 10 e 25 
rads, bem inferior à do presente trabalho, que foi de 1 ,O Gy, administrada três dias 
após a abertura da ferida, tempo este que não influenciou na quantidade de 
exsudato formado, pois 72 horas após a injúria, o exsudato já deve ter sido 
absorvido. Mais uma vez, estas observações vem ao encontro com aquelas 
descritas por ALMEIDA (1997) e MONTEIRO (1999). 
Os fibroblastos são as células mais importantes dentro do processo 
de reparação de feridas, pois são responsáveis pela produção de fibras e matriz 
extracelular, e quando o colágeno produzido atinge a maturação e restabelece 
total ou pelo menos parcialmente a normalidade do organismo lesado, o processo 
de reparação tecidual está concluído. Neste trabalho irradiou-se as feridas 3 dias 
após a abertura das mesmas, portanto os fenômenos de proliferação celular já 
eram predominantes. Além disso, para o GP, irradiou-se 1 ,O em de tecido da 
periferia da ferida, onde grande número de fibroblastos encontravam-se na fase 
inicial de duplicação; consequentemente, num estágio mais sensível ao efeito da 
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radiação ionizante. Isso pode explicar o fato de que o GF apresentou um número 
maior de fibroblastos que o GP, e uma evolução maior do tecido em todos 
períodos analisados. 
Alguns estudos reforçam as evidências deste trabalho, como por 
exemplo aqueles de GRILLO (1963), MILLER & RUDOLPH (1990) e STEWART 
(1981), que afirmaram que os fibroblastos presentes na reparação tecidual não se 
originam da corrente sangüínea, como os macrófagos, e sim das células do tecido 
conjuntivo circulante. DRAKE & SCOTT (1995) afirmaram serem permanentes as 
alterações que ocorrem nas principais células envolvidas, entre elas os 
fibroblastos , prejudicando assim a produção de colágeno ou levando a um atraso 
da maturação deste. Em um trabalho semelhante a este, na variante local 
irradiado, VAN DEN BRENK et ai. (1974), afirmaram que quando as margens da 
ferida são irradiadas, sozinhas ou juntamente com a base, a contração da ferida 
dá-se mais lentamente, em decorrência da ação da radiação na proliferação 
celular, atraso na divisão celular, morte de células progenitoras, causando como 
conseqüência um impedimento do crescimento do tecido de granulação. Outros 
autores estudaram a ação da radiação ionizante em fibroblastos, em cultura 
dessas células (MACIEIRA- COELHO et ai. (1978) e MILLER & RUDOLPH 
(1990) e observaram uma diminuída proliferação dessas células. EHRLICHMAN 
et ai. (1991) e também BERNSTEIN et ai. (1993) somam ainda, aos achados dos 
autores citados acima, a afirmação de que o déficit induzido pela radiação 
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ionizante, na cicatrização de feridas, é decorrente da diminuição da produção de 
colágeno. 
Não se pode esquecer que os fibroblastos, além de sintetizarem 
colágeno, também produzem glicosaminoglicanas. A organização do colágeno sob 
a forma de feixes só ocorre quando há combinação das glicosaminoglicanas 
(GAGs) mais a proteína colágena. Portanto, alterações na produção de GAGs 
afetará a organização macromolecular do tecido. De acordo com CAMPANI & 
REGIANINI (1971) e UHER (1971), a formação normal de glicosaminoglicanas no 
tecido de granulação inicia-se por volta de 2 a 4 dias após a injúria; exatamente o 
período em que foi feita a exposição do tecido à irradiação, no presente trabalho. 
Segundo estes autores, esta síntese aumenta progressivamente conforme os 
fibroblastos do tecido proliferam e entram em função, somente diminuindo quando 
o tecido de granulação já está organizado, cessando então de vez a produção de 
GAGs, por volta do 18° ao 21° dia de evolução . Estes resultados também foram 
comprovados por ALMEIDA (1997) e MONTEIRO (1999), em suas pesquisas, 
onde utilizaram a leitura histofotométrica. 
A radiação de elétrons apresenta um limitado poder de penetração, 
que está relacionado com a energia do feixe, que pode ser controlado pelo 
acelerador linear, quando comparadas às radiações X e y, por isso atualmente tem 
sido muito utilizada na radioterapia de neoplasias na região de cabeça e pescoço. 
Os trabalhos envolvendo radiação no processo de reparação tecidual, em sua 
grande maioria, utilizam-se de radiação X. Este tipo de radiação, ao interagir com 
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a matéria, tem sua energia transmitida através das ionizações produzidas por 
partículas carregadas, que são geradas pela radiação primária. A radiação de 
elétrons produz ionizações ao perder energia, sendo considerado como 
diretamente ionizante. Embora apresentem características diferentes, em relação 
à forma de propagação, a radiação X e a radiação de elétrons apresentam um 
ponto em comum, que é a transferência linear de energia, que corresponde a 
energia transferida ao meio durante o percurso; ambas são consideradas 
radiações de baixo LET (Transferência Linear de Energia) e possuem o mesmo 
fator de peso (WP), mas estes dois tipos de radiação apresentam diferente 
capacidade de penetração. Fótons de raios X, com a mesma energia de um feixe 
de elétrons, penetram distâncias consideravelmente maiores. 
Os resultados observados nesta pesquisa mostram que baixas doses 
de radiação de elétrons produzem efeitos no processo de reparação tecidual 
semelhantes àqueles observados para outros tipos de radiação ionizante, como 
por exemplo a radiação X e y e que embora a principal utilização desta forma de 
energia seja com finalidade terapêutica. 
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7 -Conclusões 
De acordo com os dados originados deste trabalho, dentro das 
condições experimentais nele utilizadas, pode-se concluir que:: 
1. A radiação de elétrons retardou, mas não impediu o processo de 
reparação tecidual nos dois grupos irradiados, quando comparados ao 
GC; 
2- O maior atraso na evolução do tecido de granulação do GP em 
comparação ao GF, deve-se ao dano produzido pela irradiação às células 
da periferia, que são as maiores responsáveis pelo processo de cura e 
reparo do tecido. 
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